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 Nous proposons dans cette thèse, après un bref historique des troubles bipolaires et de 
l’état mixte bipolaire, de vous présenter notre étude qui a fait l’objet d’un article. Cette étude 
rétrospective compare une population de 49 patients dépressifs purs hospitalisés à une 
population de 51 patients ayant présenté durant leur hospitalisation un ou plusieurs épisodes 
dépressifs mixtes. Les différences observées au niveau des variables socio-démographiques et 
cliniques contribuent à la validation d’une distinction entre dépression pure et dépression 
mixte. Ces résultats sont ensuite discutés en vue d’améliorer notre compréhension et notre 
prise en charge des patients présentant un état mixte dépressif. 
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Cette thèse porte sur l’état mixte bipolaire (EMB), et plus précisément sur la 
dépression mixte. La définition de l’EMB dans les classifications des troubles psychiatriques 
utilisées de nos jours (CIM-10, DSM-IV) y occupe une très petite place et est controversée 
dans la littérature. L’EMB est considéré aujourd’hui par les classifications usuelles comme un 
état résultant de la combinaison de deux dimensions des troubles affectifs, la dépression et la 
manie. Ces deux dimensions apparaissent de manière généralement alternée dans le trouble 
bipolaire, anciennement appelé psychose maniaco-dépressive. Or l’EMB pose des problèmes 
thérapeutiques surtout lorsqu’il n’est pas reconnu. Il accroît la souffrance du patient, accroît le 
risque suicidaire et prolonge la durée d’hospitalisation.  Pour introduire mon article de thèse, 
je vous propose un bref résumé de l’histoire des troubles de l’humeur (de la lignée affective) 
et de l’EMB, puis une brève revue de la littérature moderne sur l’EMB. Enfin, je vous 
expliquerai les circonstances qui nous ont conduit à faire un tel travail et à publier un article 
sur le sujet. Je conclurai après l’article sur ce que nous apportent les résultats de notre étude 
dans notre pratique clinique, en lien aussi avec la littérature plus récente. 
 
 
Depuis les grecs anciens, la conception des troubles de l’humeur a beaucoup changé, 
ainsi que le vocabulaire utilisé pour les décrire. De mélancolie à dépression, de folie circulaire 
à trouble bipolaire, peu à peu les troubles de l’humeur ont été différenciés des troubles 
psychotiques et des démences et peu à peu les différents sous-types des troubles de l’humeur 
ont été décrits. L’histoire du trouble bipolaire et des EMB a été reprise récemment par 
Chantal Henry dans son livre « Du concept d’état mixte à la dimension dysphorique des 
manies » (1) et Koukopoulos reprend aussi l’histoire des EMB dans son dernier article 
« Agitated depression as a mixed state and the problem of melancolia » (2). Le premier à 
décrire un trouble de la lignée affective est Hippocrate qui parle de mélancolie, trouble 
incluant la dépression actuelle, mais aussi certains accès de rage. Les anciens croyaient ce 
trouble lié à la circulation dans le corps ou l’âme d’une humeur, d’une substance noire 
(mêlas=noir en grec). Au Ie siècle, Arrêtée de Cappadoce décrit la succession d’états 
mélancoliques et d’états d’exaltation. D’autre part, il observe que certains exaltés sont gais et 
ludiques tandis que d’autres se présentent comme passionnés et destructeurs (cité par 
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Davidson) (3). Le rapport entre manie (signification actuelle) et mélancolie se précise au XVIIe 
s. avec le médecin anglais Willis (cité par Haustgen) (4) qui parle de ces troubles comme de 
deux maladies pouvant se succéder de manière répétée. Le premier à utiliser le terme de 
mélancolie agitans est Richarz, en 1858. Les termes de manie et d’athymie mélancolico-
maniaque apparaissent avec Heinroth et manie est alors synonyme de rage. En 1880, l’auteur 
belge J.Guislain décrit la fusion entre manie et mélancolie résultant en un état comprenant 
tristesse et violence. En 1865, Griesinger décrit le caractère cyclique de l’apparition des deux 
troubles. Il différencie les états d’exaltation et de dépression, plaçant la rage en position 
intermédiaire. En 1854, Falret décrit pour la première fois la folie circulaire et la distingue de 
la démence précoce en insistant sur l’alternance des phases d’excitation et d’inhibition, au 
détriment des éléments délirants, et avec parfois des intervalles libres. La même année, 
Baillarger décrit la folie à double forme et fait de la manie et de la mélancolie les deux 
périodes d’un seul accès biphasique. En 1899, Robertson pose la question d’une éventuelle 
dichotomie entre états maniaques hilares ou furieux.  
 
La question des EMB se pose donc de tous temps et est très intriquée dans l’histoire du 
trouble bipolaire. En effet, la dépression n’est pas toujours simplement un état d’apathie et de 
tristesse marquées, elle peut prendre plusieurs formes, tantôt agitée, tantôt irritée. De même, 
la manie n’est pas toujours simplement un état d’agitation et d’exaltation et contient parfois 
des aspects dépressifs. Les aspects d’irritabilité y sont souvent associés mais pas toujours. 
C’est Kraepelin qui, en 1899, dans son traité la folie maniaco-dépressive (5), étudie de près 
cette pathologie, la différencie définitivement des autres et décrit six types d’EMB combinant 
de manière différente les symptômes de la sphère idéique (fuite des idées ou bradypsychie), 
de celle de l’humeur (exaltation ou tristesse) et de celle de l’activité (agitation psycho-motrice 
ou diminution de l’activité). En 1920, le suisse Adolf Mayer propose de remplacer le concept 
de mélancolie par celui de dépression, plus précis. En 1980, dans le DSM-III, le terme trouble 
maniaco-dépressif  est remplacé par celui de trouble bipolaire.  
 
Quant à la littérature moderne au sujet des EMB, elle rapporte au moment de la mise 
en place de mon étude de nombreux articles consacrés à définir l’EMB, une dizaine d’études 
sur l’évaluation de la symptomatologie dépressive au cours des états maniaques, des études 
comparatives entre manie pure et manie mixte et quelques articles sur l’évaluation de la 
symptomatologie maniaque au cours d’épisodes dépressifs. Le DSM-IV donne une définition 
très restrictive de l’EMB, nécessitant la  présence d’un syndrome dépressif et maniaque 
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complet pendant une semaine, et excluant par cela les EMB de plus courte durée et surtout 
ceux, nombreux, ne présentant pas les deux syndromes complets. La classification CIM-10 est 
moins restrictive en terme de nombre de symptômes présentés, mais plus en terme de durée 
(deux semaines). Il est intéressant de noter que l’irritabilité est un symptôme maniaque dans 
les deux classifications. D’autres définitions plus larges de l’EMB ont été proposées par de 
nombreux auteurs : Koukopoulos (2; 6), Akiskal et Mallya (7), Dilsaver (8), Freeman (9), 
Cassidy (10), Dayer et al. (11). Voici pour exemple les derniers articles parus avant le mien 
sur le sujet. Cassidy propose,  pour définir la manie mixte (10), la présence de deux de six 
symptômes dysphoriques (humeur dépressive, anhédonie, culpabilité, suicide, fatigue, 
anxiété) surajoutés au tableau maniaque. Pour le diagnostic de la dépression mixte, 
Koukopoulos (2) propose l’association avec le tableau dépressif de deux ou trois des 
symptômes suivants : agitation motrice, tension interne intense, tachypsychie. Il propose aussi 
(6) un tableau des symptômes de la dépression mixte (cf tableau page 12) qui rejoignent ceux 
répertoriés dans l’étude réalisée plus tard par Perugi à Pise (12) (agitation, dépression 
psychotique, humeur irritable, tachypsychie, logorrhée). Face à l’incidence élevée de l’EMB, 
un groupe de recherche sur les EMB mené par le Professeur Gilles Bertschy s’est constitué à 
Belle-Idée. Dayer et al. proposent dans leur article « A theoretical reapraisal of mixed states : 
dysphoria as a third dimension ») (11) de considérer le syndrome dysphorique (irritabilité 
exprimée ou ressentie, tension interne, agressivité, méfiance) comme une dimension à part qui 
se surajoute parfois à la manie ou à la dépression dans leurs formes isolées et souvent dans 
leurs formes associées telles qu’elles sont présentes dans les EMB. Nous différencions ainsi 
les EMB de type I, correspondant à la définition du DSM-IV des EMB de type IID et IIM. 
Les EMB de type IID se définiraient par un tableau dépressif associé à un symptôme pur du 
tableau maniaque (de ces symptômes purs sont exclus l’irritabilité et l’agitation motrice qui 
peuvent être dus à l’anxiété) et un syndrome dysphorique. De même, les EMB de type IIM se 
définiraient par un tableau maniaque complet avec trois des neuf symptômes dépressifs du 
DSM-IV et un syndrome dysphorique. Ce concept est partagé par Alan C Swann dans son 
dernier article (13).  
 
La littérature comparative entre manie mixte et manie pure rapporte des résultats assez 
dispersés, probablement entre autres en raison des définitions variables choisies pour la manie 
mixte. McElroy le montre dans sa revue de littérature (14). Dans son dernier travail (15), elle 
s’intéresse aux symptômes psychotiques, au tempérament pré morbide, à l’histoire familiale, 
aux co-morbidités neuropsychiatriques, aux abus d’alcool et autres substances. Les résultats 
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ne montrent aucune différence quant à ces données, entre manie pure et manie mixte, que ce 
soit avec une définition restrictive (DSM-III) ou des critères élargis. Ces résultats rejoignent 
les données générales de la littérature concernant les états mixtes maniaques comparés aux 
états maniaques purs (16-32), qui montrent à propos des caractéristiques psychotiques, du 
tempérament pré morbide, des antécédents familiaux, des co-morbidités neuropsychiatriques, 
des abus de substances, des résultats globalement contradictoires. Par contre d’autres données 
donnent des résultats plus homogènes : par rapport aux maniaques purs, les maniaques mixtes 
semblent être plus souvent des femmes (16; 17; 33), ont un début plus précoce de leur trouble 
bipolaire (18; 19), sont plus jeunes (15; 20-22), ont un risque suicidaire plus élevé (23; 24) et 
ont tendance à avoir une évolution de l’épisode aigu plus longue et plus difficile (22; 23; 25-
30). Ils auraient aussi une incidence plus élevée du trouble panique (31). La comparaison de 
l’efficacité de différents traitements semble montrer que la manie pure répond mieux au 
lithium (16; 20; 26; 27). Quant à l’incidence de la manie mixte, elle varie beaucoup (5 à 70% 
des patients maniaques) d’une étude à l’autre (14; 22; 32; 34-36), en raison de la diversité des 
définitions et des méthodes  d’évaluation des patients, comme évoqué plus  haut.  
 
La dépression mixte a été l’objet de beaucoup moins d’attention que la manie mixte. 
Seules deux études parues juste avant la publication de mon article, mais après l’élaboration et 
la réalisation du projet de recherche, comparent dépression mixte et dépression pure. L’étude 
réalisée à Pise sur les patients bipolaires de type I (12) montre que les patients dépressifs 
mixtes ont des caractéristiques cliniques très similaires aux patients mixtes selon le DSM-III-
R : moins d’épisodes maniaques ou dépressifs, moins d’hospitalisations et plus de symptômes 
psychotiques que les patients dépressifs purs. Selon l’étude de Sato à Munich (37), les 
dépressifs mixtes unipolaires ressemblent plus aux dépressifs bipolaires qu’aux dépressifs 
purs quant aux variables de l’âge, de la tendance suicidaire et des antécédents familiaux de 
trouble bipolaire.    
 
 Comment sommes-nous arrivés à faire une étude comparative sur la dépression 
mixte ? Dans l’unité des Lilas, dépendant alors de la Clinique de Psychiatrie II, Département 
de psychiatrie, Hôpitaux Universitaires de Genève, où je travaillais à l’époque, nous étions 
très fréquemment confrontés au problème de dépression mixte. Cette unité était constitué de 
25 lits pour moyens séjours (plusieurs semaines généralement) de patients dépressifs 
principalement, bipolaires ou non. Nous observions un nombre important de patients ne 
semblant pas supporter les antidépresseurs, ceux-ci aggravant les troubles du sommeil et l’état 
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dépressif, rendant l’humeur plus labile, rendant les patients plus agités, tendus, irritables, et 
parfois plus suicidaires. Ces états apparaissaient en cours d’hospitalisation dans notre service, 
ou étaient déjà présents à l’admission. Ils constituaient alors parfois le motif d’admission. 
D’autres fois, l’état mixte dépressif n’était pas identifié et l’hospitalisation était motivée par la 
résistance au traitement. Enfin ces états mixtes dépressifs étaient parfois aussi observés chez 
des patients déprimés qui n’avaient aucun traitement antidépresseur. Les échelles d’auto-
évaluation pluriquotidienne de l’humeur avec lesquelles l’unité avait l’habitude de travailler 
montraient souvent des fluctuations diurnes importantes. Cela nous faisait penser aux cycles 
ultra-rapides induits par des anti-dépresseurs et décrits dans la littérature (38), ces états se 
rapprochant des états mixtes. Nous observâmes effectivement que des symptômes maniaques 
étaient présents et que ces états s’apparentaient à la manie dépressive ou à la dépression 
excitée de Kraepelin, états mixtes fondamentaux qu’il a décrits en 1899 (5). Ils 
s’apparentaient aussi aux dépressions agitées décrites dans la littérature, et surtout aux états 
mixtes décrits par Koukopoulos en 1992 (6). Parmi les plaintes spontanées des patients, on 
note le plus fréquemment, comme le relève Koukopoulos, une tension interne difficilement 
supportable, une irritabilité inhabituelle, un sentiment plus intense de désespoir, une 
impression d’exploser, une tachypsychie subjective, une intolérance aux bruits et à la lumière, 
des insomnies, des idées et des impulsions de suicide. On observe aussi une agitation 
psychomotrice, un sommeil haché, une expression dramatique de la souffrance, une irritabilité 
accrue, une logorrhée, une labilité de l’humeur, et parfois des tentatives de suicide répétées. A 
l’extrême, certains de ces états étaient si spectaculaires et difficiles à comprendre qu’ils 
faisaient penser à des crises d’hystérie ou des décompensations psychotiques. Malgré un 
traitement sédatif et anxiolytique adéquat, ils ne cédaient que lors de la diminution ou de l’ 
arrêt de l’antidépresseur, en association avec l’administration de neuroleptiques et de 
stabilisateurs de l’humeur. En cas d’arrêt, une réintroduction de l’antidépresseur était parfois 
faite dans un second temps, sous couvert  d’un stabilisateur de l’humeur. Bien entendu, cela 
semblait prolonger le séjour hospitalier.  
 
Même si ces états ne remplissaient pas toujours les critères complets pour une 
définition DSM-IV ou CIM-10 de l’état mixte, nous avons estimé qu’il était important de les 
détecter et de les traiter au plus vite. Dans ce but, nous nous sommes inspirés des descriptions 
cliniques de Koukopoulos concernant les états mixtes dépressifs (6). Puis nous avons 
constitué un groupe de travail sur les EMB, dont les membres, cliniciens, sont les co-auteurs 
de l’article qui suit. Nous avons passé en revue la littérature sur les EMB et travaillé sur une 
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redéfinition possible des EMB, ce qui a conduit à l’article d’Alexandre Dayer (11) mentionné 
plus haut. Comme nous avions répertorié tous les cas d’EMB (selon Koukopoulos, cf tableau 
page 12) repérables au sein de notre population de dépressifs, nous nous sommes intéressés à 
faire une étude rétrospective sur la période du 1er octobre 1997 au 30 juin 1999 comparant 
deux populations de patients : tous ceux qui avaient été répertoriés comme ayant présenté un 
état mixte (complet ou non) durant cette période et une population contrôle de taille similaire 
de patients hospitalisés pour une dépression mais n’ayant pas présenté d’EMB. Comme 
l’unité n’accueillait pas les patients maniaques mais seulement les patients dépressifs, les états 
mixtes complets (syndromes dépressif et maniaque complets) étaient rares et les états mixtes 
maniaques absents. Il s’agissait donc surtout d’états mixtes dépressifs. Pour leur identification 
nous nous sommes appuyés sur la description clinique très opérationnelle proposée par 
Koukopoulos en 1992 (6) et qui liste un ensemble d’items portant sur les plaintes du patient et 
les observations de l’évaluateur et de l’entourage. Nous avons implémenté un degré de plus 
dans l’opérationalisation : un état mixte dépressif pouvait être retenu si au moins cinq des 
items de la liste de Koukopoulos étaient présents (cf tableau page 12). Le critère de durée 
était limité à deux jours. Une telle durée est en dessous des exigences des nosographies 
modernes type DSM IV (une semaine) ou CIM-10 (deux semaines) pour les états mixtes. 
Mais ce raccourcissement est en accord avec l’approche inclusive dans les troubles bipolaires 
défendue par des auteurs comme Akiskal (39) et Angst, de Zürich (40) qui proposent aussi un 
raccourcissement à deux jours du critère de durée pour les épisodes hypomanes. De plus, cette 
attitude était en phase avec notre pratique thérapeutique et les exigences de la réalité clinique 
car des décisions thérapeutiques devaient être prises lors d’émergence de symptômes mixtes, 
sans attendre une ou deux semaines. 
 
Nous avons donc entrepris de comparer les patients dépressifs mixtes aux patients 
dépressifs purs sur un ensemble de variables socio-démographiques, choisies en fonction de la 
littérature (voir plus haut) et de nos impressions cliniques. Comme variables socio-
démographiques notées systématiquement dans les dossiers, nous avons choisi de répertorier 
l’âge du patient au moment de l’admission, le sexe et le niveau de formation professionnelle. 
Nous avons aussi étudié le nombre d’hospitalisations précédentes, la durée de l’hospitalisation 
actuelle et le taux des hormones thyroïdiennes T4 et TSH. En ce qui concerne les troubles de 
l’humeur, nous avons répertorié les antécédents de manie ou d’hypomanie, les caractéristiques 
saisonnières et les antécédents de cycles rapides, de trouble dysthymique ou cyclothymique. 
Quant aux co-morbidités, nous avons répertorié les abus, dépendances, antécédents d’abus et 
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de dépendance à l’alcool, aux benzodiazépines et autres, les divers troubles anxieux de la 
CIM-10, les troubles de personnalité, et les co-morbidités somatiques telles que troubles 
ostéo-articulaires, douleurs dorsales, dyspepsies, troubles neurologiques, maladies auto-
immunes, hypothyroïdie, et autres troubles endocriniens. L’épisode de dépression mixte lui-
même a été étudié quant aux nombres d’épisodes présentés pendant l’hospitalisation, la 
classification à laquelle il pouvait rétrospectivement appartenir (CIM-10, DSM-IV, 
classification de Dayer et al.). Les modifications de traitement opérées au moment de 
l’épisode mixte ont aussi été étudiées. La méthode et les résultats probants de cette étude sont 
décrits dans l’article qui suit, puis les résultats dans leur ensemble sont repris plus largement 
dans la discussion de cette thèse. 
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Tableau : Liste des symptômes du syndrome dépressif mixte selon Koukopoulos (6) 
 
A Ce qu’on observe 
1 humeur dysphorique 
2 absence de ralentissement 
3 dramatiques expressions de souffrance 
4 crises de larmes 
5 faciès mobile et expressif 
6 parole fluide 
7 agitation psychique et/ou motrice 
8 labilité émotionnelle 
9 tentatives de suicide impulsives 
10 pression artérielle diastolique haute 
 
B Le patient se plaint de 
1 anxiété 
2 tension interne 
3 irritabilité 
4 sentiments de colère 
5 désespoir 
6 impulsions suicidaires (type raptus) 
7 pullulement et/ou accélération des pensées 
8 ruminations 
9 insomnie précoce ou de milieu de la nuit 
 
C L’entourage remarque 
1 plaintes incessantes 
2 irritabilité 
3 agressions verbales occasionnelles 
4 agressions physiques occasionnelles 
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Abstract
Some authors advocate a broadening of the narrow con-
cept of mixed episodes in the direction of mania leading
to the concept of mixed mania, and in the direction of
depression leading to the concept of mixed depression.
The latter has been little investigated so far. In the
present article, we retrospectively compare 49 patients
with pure depression with 51 patients with mixed de-
pression in terms of socio-demographic and clinical vari-
ables in order to contribute to the validation of the dis-
tinction between mixed and pure depression. Support-
ing this distinction, we observed that mixed depressive
patients more frequently had past histories of bipolar
disorder and alcohol abuse and had longer durations of
hospital stay. These last two points remain significant
even when we control for the effect of the association
with bipolarity.
Copyright © 2003 S. Karger AG, Basel
Introduction
Concepts of mixed episode have varied since Kraepe-
lin [1], who first used the terms, ‘depressive mania’, ‘ex-
cited or agitated depression’, ‘mania with poverty of
thoughts’, ‘manic stupor’, ‘depression with flight of ideas’,
and ‘inhibited mania’ [2]. Terms such as ‘hostile depres-
sion’, ‘mixed mania’, ‘mixed depression’, and ‘depression
with dysphoria’ have also been used [3]. A mixed episode
is generally considered to be the result of the combination
of two dimensions, depression and mania. Yet, defini-
tions vary with respect to the number and type of required
manic or depressive symptoms, their duration and their
temporal relationship (alternating or simultaneous). The
plurality of definitions reflects confusion surrounding
these clinical entities often considered to be polymor-
phous and chameleon-like, with many combinations of
contrasting symptoms [4–6].
Clinicians often face a complicated task since the
present DSM IV definition of a mixed episode is quite
restrictive [7]. In requiring a full depressive and manic
syndrome intermixed nearly every day during 1 week, this
definition excludes mixed patients presenting only some
manic symptoms in the context of a depressive episode
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(often called mixed depression) or presenting only some
depressive symptoms in the context of a manic episode
(often called mixed mania). It also specifically excludes
mixed episodes clearly caused by antidepressant treat-
ment. The ICD-10 considers a wider definition since the
number of depressive or manic symptoms is not specified,
but it is more restrictive in terms of duration, which must
be at least 2 weeks. In both diagnostic systems, short
mixed episodes occurring during treatment of a depres-
sive episode remain undiagnosed, whereas their rapid
identification and treatment represents a clinical chal-
lenge in inpatient settings.
Less restrictive definitions of mixed episodes have
been proposed [8–13]. Considering mixed mania, Cassidy
et al. [13] proposed defining it as mania associated with at
least two of six dysphoric symptoms (depressive mood,
anhedonia, guilt, suicide, fatigue, and anxiety). Consid-
ering mixed depression, Koukopoulos et al. [10] pub-
lished a long list of mixed depressive symptoms (table 1).
More recently, Koukopoulos [9] proposed new and sim-
pler criteria, i.e. a major depressive episode with two or
three of the following symptoms: motor agitation, intense
inner tension, and racing thoughts. Our group [3] pro-
posed a three-dimensional approach, adding to the con-
cepts of depression and mania the concept of dysphoria
(irritability, inner tension, aggressiveness, and suspicious-
ness). Recently Benazzi [14] showed that a definition of
mixed depression as the combination of a major depres-
sive episode with three specific hypomanic symptoms (ir-
ritability, distractibility, and racing thoughts) predicted
an association to bipolar II disorder with a higher sensitiv-
ity and a lower specificity than a definition of mixed
depression as the combination of a major depressive epi-
sode with three or more of any hypomanic symptoms. A
Munich group [15] performed a study using the German
diagnostic system AMDP and they defined mixed depres-
sion as the combination of depression and two or more
manic symptoms. A Pisa group [16] used a complex set of
criteria including DSM-III-R major depression without
a full manic episode in combination with: (A) at least
two symptoms among euphoric irritable mood, racing
thought, expansive thought content, expansive perceptual
disturbance, and acceleration of motility; (B) at least two
symptoms among heightened emotional resonance, an-
ger-hostility, unusual sexual drive, sleep disturbance, and
diurnal variations of at least one of the items listed under
A, and (C) adequate interpersonal relationships and affec-
tive responses in the premorbid and/or interepisodic
phases.
Table 1. Symptom list of mixed depressive syndrome according to
Koukopoulos [10]
A What is observed
1 Dysphoric mood
2 Lack of motor inhibition
3 Dramatic expression of sufferance
4 Bursting into tears
5 Mobile and expressive mimics
6 Fluid talking
7 Psychic and/or motor agitation
8 Emotional lability
9 Impulsive suicidal attempts
10 High diastolic blood pressure




4 Feelings of anger
5 Despair
6 Suicidal impulses
7 High pressure or acceleration of thoughts
8 Ruminations
9 Early insomnia, or in the middle of the night
C The entourage notices
1 Everlasting complaints
2 Irritability
3 Occasional verbal aggressions
4 Occasional physical aggressions
5 Occasional sexual excitation
Many clinical studies have been carried out comparing
mixed mania and pure mania. An extensive literature
review by McElroy et al. [17] indicated conflicting results
with respect to psychotic symptoms, premorbid tempera-
ment, family history, neuropsychiatric comorbidity, and
alcohol or substance abuse, invoking the different defini-
tions of mixed mania among studies. A more recent arti-
cle by McElroy et al. [12] showed no difference regarding
these items between pure and mixed mania defined either
by narrow (DSM-III-R) or broad criteria. Less conflicting
data indicated that patients with mixed mania were more
often female [18, 19] and younger [20–23], had an earlier
onset of bipolar disorder [24, 25], a higher suicidal risk
[26, 27], a higher rate of comorbidity with panic disorder
[28–30], and tended to have a longer and more problem-
atic evolution than patients with pure mania [6, 22, 23,
31–35]. In comparisons of treatment efficacy, response
rate to lithium was generally higher in pure mania than in
mixed mania [18, 21, 32, 33]. Due to the diversity of defi-
nitions and screening procedures, the prevalence of mixed
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mania in manic patients varied considerably among stud-
ies, ranging from 5 to 70% [17, 23, 36–40].
Few clinical studies exist concerning mixed depres-
sion. Recently, Benazzi [41] observed that at least one
hypomanic symptom was present in 90% of depressed
outpatients, and three or more symptoms in 28.5%.
Symptoms of depressive mixed states included irritable
mood, distractibility, racing thoughts, and increased talk-
ing. He also observed [41, 42] a much stronger relation-
ship between mixed depression and bipolar II disorders
than between mixed depression and unipolar disorders.
In the Munich study [15] mixed depression (at least two
AMDP manic symptoms) was present among 8.9% of a
863 unipolar patient sample. To our knowledge, only two
studies have compared mixed and pure depression in
terms of clinical and socio-demographic characteristics.
In the Pisa study [16] dealing with bipolar I patients,
mixed depressions share many clinical characteristics
with classical mixed episodes which significantly differen-
tiate them from pure depressions. These characteristics
were more mixed episodes (including the first one) and
fewer depressive and manic episodes, fewer hospitaliza-
tions, and more psychotic features. In the Munich study
[15] unipolar depressives with mixed depression have
more similarities to bipolar depressives than to other uni-
polar depressives in clinical variables such as onset age,
family history of bipolar disorder, and possible suicid-
ality.
In our clinical experiences with depressive patients, we
identified many cases of mixed depression according to
Koukopoulos’ concept [10], most of them induced by
antidepressant medication. We also observed that at the
time of the mixed episode, suicidal ideation and risk
seemed to increase. Thus we generally promptly reduced
or interrupted the antidepressant treatment and adminis-
tered antimanic drugs such as mood stabilizers or atypical
antipsychotics, as suggested by Koukopoulos [9, 10], with
seemingly good results. Thus, the concept of mixed de-
pression seemed to have some empirical validity because
the recognition of a mixed episode in a depressive patient
resulted in a change in pharmacological treatment. This
motivated us to explore other aspects of the validity of
distinguishing mixed depression and pure depression.
The goal of the present study was to retrospectively com-
pare patients with mixed and pure depression in terms of
socio-demographic and clinical variables, in order to con-
tribute to validation of a distinction that may have thera-
peutic implications.
Patients and Methods
The study population of 149 patients included all patients hospi-
talized in a depressed patient unit between October 1, 1997, and
June 30, 1999, with an ICD-10 diagnosis of depressive (F32) or
mixed episode (F31.6 or F38.0). The reference diagnosis was the one
recorded in clinical files at discharge from the hospital. Manic and
mixed manic patients were admitted to another unit.
The study sample was then divided into groups of patients with
pure and mixed depression according to information retrieved from
clinical files.
Mixed depression was defined in reference to Koukopoulos’ ini-
tial approach [10]. In the present study, the criteria were at least five
symptoms among Koukopoulos’ list (table 1) which lasted for a dura-
tion of at least 2 days, at any time during the hospitalization period.
In agreement with the recent approach by Benazzi and Akiskal [42],
the 2-day duration was motivated by the need for rapid adjustment
of pharmacotherapy. Criteria for mixed depression had been applied
prospectively as part of routine clinical assessment, so that patients
with mixed depression were clearly identifiable from clinical files.
The mixed depression group included 51 patients (34.2%).
Pure depression included the remaining 98 patients. By removing
every 2nd patient from the alphabetic list, a 49-patient control group
was formed.
Study Variables
From the information available in medical charts, variables
known to discriminate between subgroups of patients in the bipolar
spectrum were selected. These variables were gender, age, chronicity
and complexity of illness (evaluated through the number of previous
hospitalizations and the duration of index hospital stay), antecedents
of manic or hypomanic episodes, comorbidity with anxiety disorders
(most recent episode), psychotic features (past or present) and alco-
hol dependence (past or present). In the group of patients with mixed
depression, adjustment of pharmacological treatment in response to
the onset of a mixed episode was also recorded.
Statistics
Differences between groups of patients with pure and mixed
depression were tested using the Mann-Whitney and Fisher’s exact
tests for quantitative and qualitative variables respectively. In order
to account for possible confounding effects, analyses were repeated in
patients without antecedents of manic or hypomanic episodes, and
patients at first hospitalization. The significance level was set at
0.05.
Results
The comparison of patients with mixed and pure
depression is documented in table 2. Groups did not sta-
tistically differ with respect to gender and age. When com-
pared with pure depression, mixed depression was signifi-
cantly associated with a higher number of previous hospi-
talizations (median 2 vs. 0, p = 0.014) and a longer dura-
tion of index hospital stay (median values 61 vs. 23 days,
p ! 0.001). Patient history indicated significantly more
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Table 2. Comparison of patients with mixed versus pure depression





Median age, years (range) 41 (24–61) 42 (19–61) NS
Gender
Males, % 35.3 24.5 NS
Females, % 64.7 75.5
Median number of previous hospitalizations (range) 2 (0–24) 0 (0–17) 0.014
Median duration of index hospitalization, days (range) 61 (0–680) 23 (0–150) !0.001
History
Manic episode in the past, % 19.6 0.0 0.001
Hypomanic episode in the past, % 31.4 16.3 NS
Psychotic symptoms, % 27.5 10.2 0.040
Alcohol dependence, % 29.4 10.2 0.024
Present comorbidity
Anxiety disorder, any type, % 21.6 26.5 NS
Panic disorder, % 13.7 2.0 0.060
PTSD, % 0.0 10.2 0.025
PTSD = Posttraumatic stress disorder.
1 Fisher’s exact test for categorical variables, Mann-Whitney U test for continuous variables.
frequent manic episodes (19.6 vs. 0%, p = 0.001), psychot-
ic symptoms (27.5 vs. 10.2%, p = 0.04) and alcohol depen-
dence (29.4 vs. 10.2%, p = 0.024) in mixed than in pure
depression. When anxiety disorders were considered to-
gether, comorbidity during the index episode did not sta-
tistically differ between groups. However, there was a ten-
dency for a higher rate of panic disorder in mixed depres-
sion (13.7 vs. 0%, p = 0.06), whereas the proportion of
patients with posttraumatic stress disorder was signifi-
cantly lower (0 vs. 10.2%, p = 0.025). Because the pres-
ence of earlier manic or hypomanic episodes may act as a
confounding factor for comparisons in table 2, analyses
were repeated in subgroups of patients without a history
of such episodes (n = 25 for mixed depression, n = 41 for
pure depression). Differences remained significant for the
duration of the index hospitalization (median values 74
vs. 22 days, p ! 0.001) and the history of alcohol depen-
dence (36.0 vs. 9.8%, p = 0.023), but not for the number of
previous hospitalizations and the history of psychotic
symptoms. Comorbidity with panic disorder during the
index episode was observed in 20.0% of patients with
mixed depression and 2.4% of those with pure depression
(p = 0.026).
To rule out a similar confounding effect of chronicity,
the comparison was also repeated for patients who had
never been hospitalized before the index episode (n = 16
for mixed depression, n = 27 for pure depression). Again,
a mixed episode was significantly associated with a longer
hospital stay (median 46 vs. 22 days, p = 0.009) and a
more frequent history of alcohol dependence (31.3 vs. 0%,
p = 0.005) but not with psychotic symptoms. No statisti-
cally significant difference remained with respect to panic
disorder.
Adjustment of pharmacological treatment in response
to the onset of mixed episode included discontinuation or
decreased daily dose of antidepressant medication in
60.8% of patients with mixed depression. Mood stabi-
lizers and antipsychotics were introduced or the dose was
increased in 72.5 and 37.3% of patients, respectively.
Finally, benzodiazepines were introduced or posology
was increased in 74.5% of patients.
Discussion
In the present study, one third (34.2%) of the patients
admitted for a depressive or mixed episode according to
ICD-10 presented subsyndromic manic and dysphoric
symptoms at some time during hospitalization and re-
ceived a diagnosis of mixed depressive episode according
to an adaptation of Koukopoulos’ definition [10]. These
results are very close to the 28.5% prevalence reported by
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Benazzi [41] among depressed outpatients (criterion was
presence of three DSM-IV hypomanic symptoms) and
higher than the 8.9% prevalence reported at hospital
admission in the Munich study [15].
In the present study, as in the Pisa study [16] and the
Munich study [15], patients with mixed depression were
not younger than those with pure depression, in contrast
with mixed mania patients who are known to be younger
than pure mania patients [20–23]. In keeping with Perugi
et al. [16] and Sato et al. [15], gender distribution was also
similar in the two groups, in contrast with Koukopoulos’
studies [9, 10] reporting more females in mixed than in
pure depression. A higher proportion of females has also
been reported among mixed mania than among pure
mania patients [18, 19].
Not surprisingly, antecedents of manic or hypomanic
episodes were three times more frequent in mixed depres-
sion than in pure depression (51.0 vs. 16.3%) and the dif-
ference was statistically significant for manic episodes
(19.6 vs. 0%). A clear link between mixed depression and
mania or hypomania is in agreement with a recent study
by Benazzi [41]. He observed 95% bipolar II patients
among a mixed depressive population against 40% among
a pure depressive population. Such high figures in both
groups may be explained by a more sensitive diagnostic
method (mixed was defined as three or more hypomanic
symptoms associated to depression). In the Munich study
[15] unipolar patients with mixed depression are much
more similar to bipolar depressives than to unipolar
depressives without mixed depression for a family history
of bipolar disorder.
Patients with mixed depression had, on average, hospi-
talizations that lasted three times longer at the index epi-
sode and more frequent previous hospitalizations. Longer
duration of hospital stay remained significant after ex-
cluding patients with a history of manic or hypomanic
symptoms and when restricting to patients at their first
hospitalization, suggesting that mixed depression per se
may be associated with a more complicated evolution of
the index episode than pure depression. Mixed mania was
similarly associated with longer and more problematic
evolution than pure mania [6, 22, 23, 31–35], whereas the
literature suggests that clinical evolution in bipolar disor-
ders is generally more complicated than in unipolar disor-
ders [41, 43, 44].
Past or present psychotic features were significantly
more frequent in mixed than in pure depression (27.5 vs.
10.2%) when considering the whole patient sample, but
the difference did not reach statistical significance when
reexamining data in patients with no history of mania or
hypomania. Psychotic features were frequently observed
in mixed depression [9]. In the Pisa study, psychotic fea-
tures were more common in mixed than in pure depres-
sive bipolar I patients [16]. Psychotic characteristics were
also more frequently observed amongst mixed than pure
mania patients [45–48], even though the literature is con-
flicting about their association with bipolarity [47, 49,
50].
Past or present alcohol dependence was also more
common among mixed than purely depressive patients,
the difference remaining significant in the absence of
manic or hypomanic antecedents and at first hospitaliza-
tion. Given the recognized association between bipolarity
and alcohol-related disorders [51, 52], the present study
suggests an association between mixed depression and
alcohol dependence, possibly independent of bipolarity.
Recently an association between substance abuse (mainly
alcohol) and antidepressant-induced mania has been re-
ported in bipolar disorder [53].
Panic disorder at the index episode tended to be more
frequent in mixed than in pure depression, the difference
becoming significant after excluding patients with manic
or hypomanic antecedents. Again, the literature indicates
that panic disorder occurs more frequently in mixed
mania than pure mania [28] and suggests a possible rela-
tionship between panic disorder and bipolarity [52]. The
present data further support a relationship between mixed
depression and panic disorder, possibly independent of
the association between mixed depression and bipolar
disorder.
Among the shortcomings of the present study, the fol-
lowing may be mentioned. First, Koukopoulos’ [10] defi-
nition of mixed depression was not deemed very opera-
tional in the absence of validation studies, with too many
criteria, a lack of precise definitions of these criteria, and
the threshold set up at five on a clinical basis. Second, the
retrospective design relied on data in medical charts, lead-
ing to possible underdiagnosis of comorbidity. Yet this
difficulty was present for both groups, suggesting that dif-
ferences may be more valid than absolute rates. In addi-
tion a variable such as length of stay was robust with
respect to retrospective methodology. Finally, the limited
number of patients did not allow for the use of multivar-
iate statistical analyses which would have aimed at inves-
tigating the specific role of each factor while controlling
for possible confounders.
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Conclusion
Despite methodological shortcomings, the present
study suggests clinical and nosographic elements to be fur-
ther investigated in order to validate the distinction
between pure depression and mixed depression in a field
where empirical data are particularly rare. Mixed depres-
sion is clearly related to bipolar disorders. It seems to
have, independent of its association with bipolar disor-
ders, a more complicated evolution, with frequent comor-
bidity with alcohol dependence. Further prospective stud-
ies are needed in this understudied field that will aim at
identifying patients with mixed depression and providing
them with effective treatment.
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L’objectif de ce travail était de comparer les patients dépressifs mixtes aux patients 
dépressifs purs par rapport à un ensemble de variables d’intérêt. Du fait du nombre de ces 
variables, une question légitime était celle de l’ajustement éventuel du seuil de signification 
du fait des comparaisons multiples. Il a été décidé de ne pas procéder à un tel ajustement pour 
les raisons suivantes : premièrement, la stratégie d’ajustement adressait une hypothèse globale 
d’absence de différence entre les groupes pour l’ensemble des variables prises en compte, qui 
n’était pas pertinente ici ; deuxièmement les différentes variables faisaient en effet l’objet 
d’hypothèses spécifiques émises sur la base de la littérature et de l’expérience clinique. Par 
ailleurs, un ajustement pour comparaisons multiples aurait conduit à interpréter différemment 
les résultats en fonction du nombre de variables incluses dans les analyses, ce qui n’était pas 
souhaitable. Finalement, un ajustement aurait été associé à une augmentation du risque de 
conclure à l’absence de différence alors qu’elle existait (erreur de type II). Cela aurait été à 
l’encontre de l’objectif de l’étude. 
 
Il est à noter que les variables étudiées étaient de nature hétérogène, en particulier en 
ce qui concerne leur temporalité par rapport à l’épisode-cible. Il faut distinguer d’une part les 
variables intrinsèques au patient (sexe et âge) et relatives à ses antécédants (épisode maniaque 
antérieur, par exemple), dont l’association avec l’épisode mixte pourrait suggérer un éventuel 
rôle prédicteur. D’autre part, certaines variables caractérisaient l’épisode-cible lui-même et 
leur association avec la mixité pourrait être interprétée dans le sens d’une complexité accrue 
de la prise en soin chez ces patients.  
 
Sur la base des différences observées entre dépression mixte et dépression pure, il 
apparaissait pertinent d’étudier plus finement l’influence conjointe des différents prédicteurs 
potentiels sur la dépression mixte, à l’aide d’un modèle logistique. La taille et la nature de 
l’échantillon rendaient toutefois une telle approche difficile : on note en particulier qu’un 
épisode maniaque antérieur n’est présent que pour 10 patients, tous dans le groupe des 
dépressions mixtes. L’effet de cette variable dans un modèle logistique n’est dès lors pas 
quantifiable (odds ratio tendant vers l’infini). C’est la raison pour laquelle nous avons utilisé 
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une approche stratifiée, nous concentrant sur les patients sans antécédents de bipolarité d’une 
part et sans hospitalisations antérieures d’autre part.  
 
Notre étude, malgré sa méthodologie rétrospective et le manque parfois de données 
suffisament extensives, apporte quelques éléments cliniques et nosographiques pour valider 
une distinction entre dépression mixte et dépression pure. Comme mentionné dans l’article, la 
dépression mixte serait selon notre étude associée avec un nombre plus important 
d’hospitalisations, une durée d’hospitalisation plus longue, des antécédents d’épisodes 
maniaques et de symptômes psychotiques plus fréquents, une dépendance à l’alcool et un 
trouble panique plus fréquents également et par contre un diagnostic d’état de stress post-
traumatique moins fréquent. Etant donné l’association entre dépression mixte et trouble 
bipolaire, la différence entre les deux groupes a aussi été recherchée parmi les patients qui 
n’avaient pas d’antécédents maniaques ou hypomanes. Elle n’est pas restée significative pour 
ce qui est des antécédents de symptômes psychotiques et du nombre d’hospitalisations.  
 
Pour approfondir la discussion de cette thèse, nous procéderons ainsi :  
- dans une première partie, nous discuterons de la prévalence et du 
diagnostic des états dépressifs mixtes 
- dans une deuxième partie, nous présenterons les résultats de notre 
étude, y compris ceux qui n’ont pas été retenus pour l’article, en les 
commentant et en les comparant à la littérature 
- dans une troisième partie, nous aborderons la question des traitements 
reçus avant et après le diagnostic d’état dépressif mixte chez nos 
patients, question qui n’a pas été incluse dans la publication 
- en conclusion, à la lumière aussi de la littérature de cette année qui a 
fait suite à la parution de mon article, nous garderons une ouverture 
sur ce que ces résultats peuvent nous apporter dans la compréhension 




1- Prévalence et diagnostic des états mixtes dépressifs 
 
Au moment de mettre en route notre étude, nous avons été surpris par la proportion 
élevée de patients dans le groupe « mixte ». Comme expliqué précédemment, ce premier 
groupe de patients contenait tous les patients répertoriés durant une période donnée après 
avoir présenté durant leur traitement hospitalier pour dépression un ou plusieurs épisodes 
mixtes selon les critères de Koukopoulos. Il contenait 51 patients. Pour obtenir un groupe 
contrôle, nous avons répertorié tous les patients hospitalisés durant la même période pour un 
épisode dépressif majeur, moyen ou sévère, selon la CIM-10 en excluant ceux du premier 
groupe. Ce plus grand groupe contenait 98 patients et nous en avons tiré au sort la moitié pour 
constituer le groupe contrôle. Nous avons donc constaté que le premier groupe de patients 
ayant présenté un état mixte constituait un tiers de notre population de patients hospitalisés 
pour un état dépressif. Ces résultats sont proches de ceux de la littérature. Benazzi (41) relève 
une prévalence de 28.5% d’épisodes dépressifs mixtes avec au moins trois symptômes 
hypomanes parmi une population de patients dépressifs ambulatoires. L’étude réalisée à 
Munich (37) relève une prévalence moindre de 12% d’épisodes dépressifs mixtes selon les 
mêmes critères. L’étude réalisée à Pise sur une population de patients dépressifs, bipolaires de 
type I (12) relève une prévalence de 76.6% d’épisodes dépressifs mixtes. 
 
En répartissant les états mixtes dans les classifications usuelles, et sans tenir compte 
des différents traitements prescrits au moment de la période étudiée, nous observons que 
27,5% seulement répondent aux critères du DSM-IV, c’est-à-dire associent un tableau 
maniaque complet au tableau dépressif, pendant une durée d’une semaine au moins. 41.2% 
seulement répondent aux critères de la CIM-10, c’est-à-dire avec au moins deux semaines 
d’observation des symptômes maniaques et dépressifs. Ce dernier chiffre s’élèverait à 98.1% 
si le critère temps n’était pas pris en compte. Selon l’étude réalisée à Pise (12), 72.9% des 
états mixtes des patients bipolaires de type I (excluant aussi les manies mixtes) répondent aux 
critères du DSM-III-R. Notre étude étant rétrospective, les résultats sont biaisés par le simple 
fait que la liste des symptômes observés et notés dans les dossiers au moment de l’apparition 
de l’état mixte n’est pas toujours parfaitement exhaustive. Et la durée d’observation des 
symptômes n’est pas non plus toujours notée avec précision. Par ailleurs, la détection, le 
traitement, et la rémission des états mixtes sont parfois plus rapides que la durée de deux 
semaines nécessaire pour remplir les critères de la CIM-10, et parfois même que la durée 
d’une semaine du DSM-IV. Pour commenter ces résultats, nous dirons que l’approche sur 
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dossier s’expose à son risque de sous-évaluation du nombre de symptômes présents et leur 
durée, et donc que les pourcentages d’états mixtes répondant aux critères des classifications 
usuelles seraient beaucoup plus élevés lors d’une étude prospective. Mais rappelons par 
ailleurs que la littérature sur les états mixtes bipolaires (2; 6-13; 42-54) est unanime sur le fait 
que les classifications usuelles de ces états sont trop restrictives et empêchent grand nombre 
d’états mixtes d’être classés comme tels, malgré l’utilité clinique que cela représenterait.  
 
 
2-Des résultats soutenant la distinction dépression pure-dépression mixte 
 
Nous avons comparé les deux groupes de patients sur le plan des différentes variables 
socio-démographiques et cliniques que nous avions sélectionnées, avec les tests de Mann-
Whitney et le « Fisher’s exact test » respectivement pour les variables quantitatives et 
qualitatives. Comme expliqué plus haut, il est difficile dans  cette étude rétrospective de faire 
la distinction entre éléments potentiellement prédicteurs et éléments de co-morbidités étant 
donné le manque de précision quant à la temporalité. Nous vous présenterons donc plutôt les 
résultats par catégorie nosographique. Dans cette étude plutôt exploratrice, ils ont été estimés 
significatifs au seuil de p<0.05. Certains résultats ont montré des différences significatives et 
pour la plupart trouvé écho dans la littérature sur le sujet. Nous exposons ici tous les résultats 
de l’étude, y compris ceux qui n’ont pas été retenus dans l’article. 
 
Tout d’abord, comme mentionné dans l’article, aucune différence socio-
démographique n’est observée. Les patients ont le même niveau de formation professionnelle, 
le même âge, la même répartition des sexes dans les deux groupes. Contrairement à la 
littérature sur manie mixte et manie pure, les patients dépressifs mixtes de notre étude ne sont 
ni plus jeunes (15; 20-22), ni plus souvent des femmes (16; 17; 33) que les dépressifs purs. 
Concernant la dépression mixte, Koukopoulos (2) trouve parmi 361 patients 30% de mixtes 
chez les femmes dépressives, contre 16% chez les hommes dépressifs, alors que nous 
trouvons parmi 149 patients 33% de mixtes, dont 64.7% de femmes dans le premier groupe, 
de patients mixtes, et 75.5% dans le deuxième, de dépressifs purs. Il y a 58% de mixtes parmi 




Comme la littérature sur les manies mixtes comparées aux manies pures (21; 22; 25-
30) nous trouvons que les patients présentant des dépressions mixtes ont une évolution plus 
compliquée de leurs troubles que les patients présentant une dépression pure. Koukopoulos 
parle d’ « aggravation de l’état dépressif », lors des dépressions mixtes, avec exacerbation de 
symptômes tels que l’insomnie, l’anxiété, l’agitation, et parfois des tentatives de suicide. La 
durée de l’épisode affectif est plus longue lors de dépression mixte, selon Kraepelin, et cette 
notion clinique a été confirmée par une étude de Benazzi (51) et par l’étude de Perugi réalisée 
à Pise (12) suggérant que même parmi des patients bipolaires de type I, les patients présentant 
des états mixtes auraient des épisodes moins fréquents, mais plus longs, et avec moins de 
périodes de rémission que les patients dépressifs purs. Dans notre étude, les patients 
dépressifs développant des états mixtes ont des hospitalisations trois fois plus longues et bien 
plus d’antécédents d’hospitalisations que les dépressifs purs. Ce résultat, comme celui de 
l’incidence élevée des états mixtes dans notre population de patients dépressifs confirme notre 
impression de départ sur l’importance clinique des états mixtes. 
 
Ensuite plusieurs variables concernant les comorbidités de l’état dépressif majeur sont 
comparées : troubles bipolaires, caractéristiques psychotiques, abus et dépendances de 
substances, troubles anxieux, et troubles de personnalités. Ces variables sont relevées du 
dossier où elles ont été répertoriées selon la classification CIM-10. 
 
Le résultat le plus significatif (avec celui de la durée d’hospitalisation), concerne les 
antécédents de trouble maniaque. Les antécédents d’épisodes hypomanes et maniaques sont 
environ trois fois plus fréquents dans le premier groupe de patients mixtes (51% v 16.3%) et 
la différence est significative pour les antécédents d’épisode maniaque, dont aucun patient ne 
souffre dans le deuxième groupe, de dépressifs purs (19.6% v 0%). Il y a donc, d’après notre 
étude, un lien étroit entre le trouble bipolaire et l’apparition d’un état mixte avec ou sans 
antidépresseurs. Une critique méthodologique doit cependant ici être envisagée. Il est possible 
que les patients ayant présenté un état mixte durant leur hospitalisation aient été interrogés de 
plus près que les autres sur d’éventuels antécédents hypomaniaques, ce qui pourrait avoir 
biaisé nos résultats. On trouve que 74.3% des patients bipolaires développent un état mixte 
durant leur hospitalisation, alors que parmi les patients non bipolaires seulement 38.5%, 
presque la moitié moins, développent un état mixte. Dans son article de 2002 sur la dépression 
mixte (55), Benazzi confirme ce lien entre trouble bipolaire et dépression mixte, trouvant 
parmi une population de patients dépressifs ambulatoires non traités par antidépresseurs une 
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différence de 48.7% v 3.2% entre patients bipolaires II et unipolaires. Il trouve 70% de 
patients bipolaires II parmi la population dépressive mixte, alors que nous n’en trouvons que 
31,4% dans la population dépressive pure. Il nous semble que si notre étude était prospective, 
utilisant un questionnaire diagnostic structuré, les antécédents d’épisodes maniaques ou 
hypomanes auraient aussi été détectés chez plus de patients développant un état mixte, mais 
aussi en contrepartie chez plus de patients n’ayant pas présenté d’état mixte. 
 
Dans la littérature sur la manie mixte, les symptômes psychotiques sont souvent 
étudiés, mais les résultats sont contradictoires. Néanmoins, de nombreux auteurs pensent que 
les symptômes psychotiques sont liés à la sévérité du trouble et considèrent les états mixtes 
comme une forme plus sévère du trouble affectif de base. Notre expérience clinique semblant 
confirmer ces données de la littérature, nous ne sommes pas surpris de trouver, comme dans 
l’étude de Pise (12) un taux significativement plus élevé de caractéristiques psychotiques chez 
les dépressifs mixtes que chez les dépressifs purs (17.6% v 2 %), les caractéristiques 
psychotiques observées incluant dans nos données la présence actuelle et les antécédents de 
caractéristiques psychotiques lors d’épisodes antérieurs. Mais ce résultat ne reste pas 
significatif si l’on ne tient compte que des patients hospitalisés pour la première fois ou que 
des patients n’ayant eu aucun antécédent maniaque ou hypomane. Ce dernier point laisse 
penser que le lien avec les antécédents de caractéristiques psychotiques était en fait lié aux 
antécédents bipolaires. 
 
Quant aux abus de substances, nous examinons les abus et dépendances, anciens et 
actuels, des substances suivantes : alcool, benzodiazépines, et autres (dont opiacés), ce qui 
résulte en 12 variables à comparer. La seule différence significative que nous trouvons entre 
les deux groupes de patients concerne abus et dépendance à l’alcool, antécédents ou actuels, 
les patients mixtes ayant presque trois fois plus de problèmes liés à l’alcool que les dépressifs 
purs (37.3% v 16.3%). Il est suggéré dans la littérature que trouble bipolaire et dépendance à 
l’alcool sont liés (56; 57). Une étude de Goldberg montre que la manie induite par un 
traitement antidépresseur serait associée aussi à des antécédents d’abus de substances, et plus 
particulièrement d’alcool (58). Dans notre étude, les problèmes liés à l’alcool concernent 
30.8% des patients mixtes avec troubles bipolaires contre 44% des patients mixtes 
unipolaires, et la différence entre les deux groupes reste significative parmi les patients 
n’ayant pas présenté d’antécédents maniaques ou hypomanes, ce qui laisse penser que la 
dépression mixte est associée à la dépendance à l’alcool indépendamment de la bipolarité. 
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Les troubles anxieux n’ont pas été mentionnés dans l’article mais nous avaient 
intéressés dans l’étude d’une part parce que nous avons observé cliniquement une 
recrudescence de l’anxiété lors d’états mixtes, et d’autre part parce que la littérature rapporte 
un taux plus élevé de trouble panique chez les bipolaires, et chez les patients mixtes. Swann et 
Dilsaver (8) trouvent 20.8% de sujets bipolaires remplissant les critères pour un trouble 
panique, contre 10% de dépressifs unipolaires. En 1997, Dilsaver et al. (31) trouvent 62.5% 
de trouble panique lors de manie dépressive, et 62.5% lors de dépression bipolaire, contre 
2.3% seulement lors de manie pure. Un article plus récent confirme l’hypothèse du lien entre 
dépression mixte et trouble panique, ajoutant que ce dernier serait plus associé à la colère 
qu’aux symptômes hypomanes (59). Et dans notre étude, nous trouvons effectivement un taux 
plus élevé de trouble panique dans le premier groupe de patients présentant des états mixtes 
(13.7%) que dans le deuxième groupe, de dépressifs purs (2%), mais ce résultat ne reste pas 
significatif si l’on exclut des calculs les patients n’ayant pas présenté d’antécédent maniaque 
ou hypomane. Une étude à plus large échelle aurait peut-être pu confirmer la validité de ce 
résultat. Les autres troubles anxieux de la CIM-10, agoraphobie, phobie sociale, anxiété 
généralisée ne montrent pas de différence significative entre les deux groupes, sauf le PTSD, 
plus fréquent dans le deuxième groupe (10,2% v 0%), mais cette différence n’étant pas 
statistiquement significative. Rien n’est trouvé dans la littérature sur le PTSD en rapport avec 
les états mixtes ou le trouble bipolaire, mais ce résultat pourrait être interprété comme suit : 
les patients hospitalisés pour une dépression en lien avec un PTSD (qui peut en être la cause) 
auraient moins de risque d’être bipolaires et/ou de développer un état mixte, si l’on admet une 
étiologie plus endogène, moins réactionnelle de ceux-ci. Une étude à plus large échelle 
pourrait à nouveau aider à vérifier et préciser cette hypothèse. 
 
Nous avons aussi étudié les troubles de personnalité car le diagnostic différentiel entre 
décompensation d’un trouble de personnalité borderline et état mixte ne nous a pas toujours 
été facile. Nous nous sommes maintes fois demandé si le trouble de personnalité favorisait 
l’émergence d’un état mixte. La littérature rapporte que les patients dépressifs mixtes sont 
plus irritables et impulsifs (2; 6; 8). De plus, la littérature suggère que les patients souffrant de 
certains troubles bipolaires seraient trop souvent classés parmi les troubles de personnalité 
borderline en raison de leur extrême labilité de l’humeur (50; 60). D’autres émettent 
l’hypothèse qu’une différence de tempérament serait à l’origine d’une plus grande 
susceptibilité de développer un état mixte (52; 53; 61). Nous avons donc tenté de comparer 
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l’incidence du trouble de personnalité dans les deux groupes, dépressifs mixtes et dépressifs 
purs. Il est respectivement de 41.1% et 31.2%. Pour le trouble de personnalité borderline, on 
trouve respectivement 25.5% et 17.6%. Malheureusement, le nombre de patients n’étant pas 
suffisamment grand, le résultat n’est pas statistiquement significatif et n’est donc pas repris 
dans l’article. Une étude prospective à plus large échelle serait intéressante, en s’appuyant sur 
un questionnaire diagnostic structuré afin d’avoir une plus grande validité du diagnostic de 
trouble de la personalité. 
 
Nous sommes également intéressés d’étudier les troubles somatiques. Les patients des 
deux groupes ont des répartitions assez similaires de leurs troubles somatiques et ce résultat 
n’a donc pas non plus été retenu pour l’article. Aucune littérature n’est trouvée sur le sujet, si 
ce n’est l’observation de Swann (13) que la dysphorie pourrait être corrélée avec des 
changements physiologiques au niveau de l’axe hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien 
dans la manie (47) comme dans la dépression (48). L’hypothyroïdie est classée séparément 
des autres troubles endocriniens à cause de l’intérêt particulier que nous portons aux 
hormones thyroïdiennes, comme vous le verrez dans le paragraphe suivant.  
 
Comme nous dosons systématiquement la T4 libre et la TSH à tous les patients 
hospitalisés pour un état dépressif, il nous a été facile d’étudier ces variables, même 
rétrospectivement. La littérature suggère un fonctionnement moins optimal de la glande 
thyroïde chez les bipolaires (62; 63), cela altérant leur réponse aux antidépresseurs. Il n’y a 
pas d’autre étude que la notre comparant le taux d’hormones thyroïdiennes entre dépressifs 
purs et mixtes, mais certaines études (64; 65) suggèrent que les patients maniaques mixtes 
auraient un taux de T4 libre plus bas et un taux de TSH plus élevé que les patients maniaques 
purs. Ces résultats sont en accord avec ceux d’autres auteurs suggérant qu’un taux inférieur 
d’hormones thyroïdiennes est associé à un nombre plus important d’épisodes affectifs chez les 
patients bipolaires, incluant les cycles rapides (66-68). Néanmoins, ces données sont 
controversées par certaines études (69-71), incluant une étude comparant maniaques mixtes et 
maniaques purs (72). Une étude plus récente de Bauer suggère que l’hypothyroïdie infra 
clinique de stade III liée aux cycles rapides serait latente et pourrait démasquée par un 
traitement de lithium (73). Nos patients mixtes ont effectivement un taux de T4 libre 
significativement plus bas que ceux du deuxième groupe. Ce résultat semble à première vue 
confirmer notre impression clinique et les données de la littérature, mais ne reste pas 
significatif lorsque nous soustrayons des deux groupes les patients suivant un traitement 
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d’hormones thyroïdiennes ou de lithium, le lithium étant bien connu pour exercer un effet 
freinateur sur la glande thyroïde. Dans notre unité, les patients qui ne répondaient pas aux 
antidépresseurs et présentaient un taux de TSH à la limite supérieure de la norme recevaient 
parfois un traitement d’hormones thyroïdiennes dans le but d’optimiser le traitement 
antidépresseur, ce qui ne constitue pas un biais, puisque notre attitude était la même pour les 
deux groupes.  
 
3-Etats mixtes et questions thérapeutiques 
 
Un point qui contribue aussi à la diversité des résultats entre études est le traitement 
médicamenteux prescrit au moment de l’apparition de l’état mixte. La plupart des patients de 
notre étude recevaient un traitement antidépresseur (43/51=84.3% pour le premier groupe, au 
moment de l’apparition de symptômes hypomanes), et pour la majorité, ce traitement avait 
déjà été introduit avant leur entrée dans le service, car l’unité où a été réalisée cette étude 
accueillait surtout des patients dépressifs dont le traitement avait échoué en ambulatoire ou 
dans d’autres services hospitaliers. Au début de l’étude, nous avions envisagé de comparer les 
différents types d’antidépresseurs et autres traitements administrés et de rechercher un 
quelconque lien avec l’apparition d’état mixte. Nous avions aussi relevé les différentes 
modifications de traitement opérées dès l’apparition d’un état mixte, dans le but de rechercher 
une éventuelle incidence sur leur durée.  
 
Les modifications de traitement observées auprès des 51 patients du premier groupe 
sont les suivantes :  
 
traitement antidépresseur : 
arrêt chez 52.9% (n=27)  
remplacement par un autre antidépresseur chez 9.8% (n=5)  
diminution chez 7.8% (n=4)  
non modifié chez 13.7% (n=7) 
pas de traitement antidépresseur chez 15.7% (n=8) 
 traitement stabilisateur de l’humeur : 
introduit chez 68.6% (n=35) 
remplacé par un autre stabilisateur chez 3.9% (n=2) 
augmenté chez 3.9% (n=2)  
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non modifié chez 9.8% (n=5)  
pas de traitement stabilisateur de l’humeur pour 13.7% (n=7) 
 traitement neuroleptique : 
   introduit chez 33.3% (n=17) 
   remplacé par un autre neuroleptique chez 2% (n=1) 
   augmenté chez 3.9% (n=2) 
   inchangé chez 5.9% (n=3) 
   pas de traitement neuroleptique chez 55% (n=28) 
 traitement de benzodiazépine : 
   introduit chez 17.6% (n=9) 
   augmenté chez 57% (n=29) 
   inchangé chez 23.5% (n=12) 
   interrompu chez 2% (n=1) 
 
Malheureusement, en l’absence d’une standardisation de l’approche thérapeutique et 
compte tenu de la multiplicité des scenarii thérapeutiques, le nombre de patients était 
insuffisant pour en retirer des résultats suffisamment significatifs. Par ailleurs les données 
retrouvées dans les dossiers sur la durée de l’état mixte étaient trop imprécises pour être 
même systématiquement relevées. Néanmoins, il nous semble intéressant d’observer que les 
modifications de traitement le plus fréquemment observées sont l’arrêt du traitement 
antidépresseur, l’introduction d’un traitement stabilisateur de l’humeur, éventuellement d’un 
traitement neuroleptique et l’augmentation du traitement de benzodiazépine. Dans notre 
pratique, il nous a semblé que les symptômes se péjoraient avec l’augmentation ou 
l’introduction de traitement antidépresseur, quel qu’il soit. Comme nous avons observé aussi 
que les symptômes représentent en fait des symptômes maniaques surajoutés aux symptômes 
dépressifs, le plus souvent fluctuants dans le temps, nous avons opté pour un traitement 
s’apparentant à celui de l’état maniaque. Au fur et à mesure de la pratique, la capacité de 
l’équipe médicale à repérer ces états mixtes dépressifs s’est affinée permettant une approche 
thérapeutique ciblée sur la dimension maniaque de l’état mixte. 
 
La bibliographie sur le sujet propose des antidépresseurs inhibiteurs de recapture de 
sérotonine pour le traitement de la dépression agitée (42) la dépression avec crises de colère 
(74). La dépression hostile répondrait aux antidépresseurs tels que les tricycliques (75), les 
inhibiteurs de recapture de sérotonine (76) et les inhibiteurs de la momoamine oxydase (77). 
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Par contre, le syndrome mixte décrit par Koukopoulos répond négativement aux 
antidépresseurs (2; 6), comme l’avait aussi noté Davidson en 1993 (78). Schwartzberg et 
DeBattista (79) ont également observé que les patients les patients souffrant de dépression 
agitée, avec dysrégulation de type maniaque répondent positivement au valproate. Cette 
année, Benazzi, suite à ses nombreuses études cliniques (mais qui ne sont pas des études 
thérapeutiques), se positionne aussi en faveur d’un tel traitement en pratique (43; 44). 
 
On observe d’après nos résultats que le traitement médicamenteux de l’état mixte tel 
que nous l’appliquions dans notre unité peut amener à une pharmacothérapie complexe. 
Différents nouveaux médicaments sont susceptibles d’être introduits (stabilisateurs de 
l’humeur, neuroleptiques, benzodiazépines), bien que cette triple association, qui est celle 
qu’on utilise dans le traitement aigu de la manie, soit réservée aux états mixtes les plus 
flamboyants. Ainsi, un traitement de benzodiazépine a dû être introduit chez les 9 seuls 
patients qui n’en avaient pas encore. Dix-sept patients reçoivent au moment de l’état mixte un 
traitement complexe à trois types de substances au moins (car ces patients ont parfois d’autres 
types de traitement non répertorié précédemment), ce qui équivaut en général à au moins une 
demi-douzaine de comprimés par jour ! Hormis l’interruption ou la diminution de traitement 
antidépresseur, le seul traitement allégé est un traitement de benzodiazépine interrompu chez 
un patient dont la symptomatologie a pu être considéré comme ressemblante à celle de l’effet 
paradoxal des benzodiazépines. Dans certains cas, une des raisons qui nous a aussi motivé 
d’arrêter le traitement antidépresseur était la ressemblance de certains symptômes avec ceux 
du syndrome sérotoninergique lié au traitement par antidépresseurs inhibiteurs de recapture de 
la sérotonine (80). Ce syndrome comprend des symptômes somatiques tels que sudations 
profuses, diarrhées, érythème, céphalées, état de conscience altéré allant jusqu’au coma, mais 
aussi des symptômes tels que insomnie, irritabilité, agressivité, agitation, tension interne et 
souffrance augmentée qui peuvent s’apparenter à ceux de l’état mixte. De même, l’apparition 
parfois de symptômes psychotiques et la recrudescence des angoisses lors d’état mixte nous 





L’ensemble de ces résultats a de nombreuses conséquences cliniques, tant sur le plan 
de la reconnaissance de la complexité de la prise en soin de l’état mixte que sur le plan 
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d’éléments potentiellement prédicteurs d’un tel trouble. Dans ce collectif spécifique de 
patients hospitalisés pour un état dépressif majeur on trouve un risque sur trois de développer 
un état mixte durant l’hospitalisation. Cet état augmente le risque suicidaire comme le montre 
la dernière étude de Benazzi (43) et a donc une importance clinique à ne pas négliger. Comme 
élément prédicteur, il semble, d’après notre étude, que les patients bipolaires ont un risque 
deux fois plus élevé que les unipolaires de développer un état mixte. Notre étude suggère 
également que la présence d’un trouble panique ou de dépendance ou d’abus d’alcool 
concomitants sont associés à un risque plus élevé de développer un état mixte. Cela pourrait 
modifier alors le traitement prescrit en faveur des stabilisateurs de l’humeur et en défaveur 
des antidépresseurs et nous rendre plus attentifs encore à la survenue d’un état mixte. Une 
investigation poussée pour détecter un éventuel trouble bipolaire chez les patients se 
présentant avec un tableau dépressif semble indispensable avant de mettre en route un 
quelconque traitement.  
 
Depuis la parution de mon article, Benazzi a publié 6 articles sur la dépression mixte 
cette année, dont deux avec Koukopoulos et Akiskal pour valider les notions kraepeliniennes 
de dépression agitée avec irritation et de dépression avec tachypsychie et prise de risques (44; 
54) comme faisant partie des états bipolaires mixtes. En revanche, selon Benazzi et 
contrairement à l’hypothèse de Kraepelin, la dépression mixte ne serait pas un état de 
transition entre dépression et manie (61). Comme l’équipe de Munich dans son dernier article 
(52), Benazzi appelle la dépression mixte DMX (43; 49; 51), la considère comme un état lié 
au trouble bipolaire. Comme l’équipe de Munich, il considère aussi la dépression mixte 
comme un état susceptible de récidiver fréquemment (52). Il reprend la notion de dimension 
dysphorique (44; 49) comme en faisant partie. Il confirme qu’elle serait plus à risque de 
suicide (43) et nécessiterait un traitement différent de celui de la dépression pure, avec plutôt 
un stabilisateur de l’humeur et parfois un neuroleptique (43; 44). La littérature actuelle va 
donc dans le sens des résultats de notre étude. Suite à cette étude rétrospective et à l’article de 
Dayer et al., notre groupe de recherche a proposé de lancer une étude prospective pour 
contribuer à définir plus précisément l’état mixte, et dans le but d’améliorer sa prévention et 
son traitement. Les premiers résultats de cette étude ont fait d’ailleurs l’objet de la thèse de 
doctorat en médecine de Nicola Gervasoni (81) et les résultats définitifs seront publiés très 
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